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摘 要 
 
多氯联苯(Polychlorinated Biphenyls, PCBs)作为最难以降解的持久性有机污
染物之一，其引起的环境问题已经受到了极大的关注。有关环境污染物导致糖尿
病的机制已经开展了较多的研究，但是关于环境水平的 PCBs 长期暴露能否导致
糖尿病的发生以及其毒性效应机制还不清楚。本研究以 C57BL/6 品系青春期雄
性小鼠为研究对象，研究环境水平的 PCBs 长期暴露导致糖尿病发生发展的毒性
效应机制。采用浓度分别为 0.5、5、50 和 500 μg/kg 的 Aroclor 1254，通过灌胃
法对小鼠进行染毒，每三天灌胃一次，暴露持续 63 天。结果显示： 
1、Aroclor 1254 暴露小鼠 63 天后，小鼠体重出现增加，并且在 500 μg/kg 组
出现显著差异。小鼠饥饿血糖在第 60 天出现显著上升。在葡萄糖耐受实验中，
暴露后小鼠的血糖水平显著升高，糖耐受曲线下的面积也呈现显著上升。血清中
胰岛素含量显著上升，而血清中胰高血糖素的水平显著下降。 
2、组织学观察发现胰腺胰岛的相对面积和细胞密度均显著增加。免疫组织
化学方法检测出内分泌部胰岛素的含量比对照组没有显著变化，而暴露组内分泌
部的胰高血糖素含量则出现显著下降。胰岛 α 细胞的相对面积及相对密度出现显
著下降，与内分泌部的胰高血糖素含量变化一致。免疫组织化学方法检测出胰腺
的胰岛细胞增殖核抗原（Proliferating cell nuclear antigen, PCNA）出现显著上升，
这与胰岛相对面积和胰岛细胞密度增加有关。 
3、Aroclor 1254 暴露后小鼠血清中的脂联素和抵抗素含量上升。血清肿瘤坏
死因子 α（ Tumor necrosis factor α，TNFα）和白细胞介素 6（Interleukin-6，IL-6）
也出现显著上升。血清中雌激素水平没有明显变化，只有在 0.5 µg/kg 出现了显
著性的降低，雄激素的水平则在暴露后出现了显著性的下降。Western blot 检测
的结果显示：胰腺中雌激素受体 α （Estrogen receptor α，ERα）、雌激素受体 β
（Estrogen receptor β，ERβ）和雄激素受体（androgen receptor，AR）出现了显著
性的上升。说明 Aroclor 1254 对导致糖尿病的发生可能与雌雄激素的作用有关。 
4、Western blot 检测结果显示在骨骼肌和肝脏中，葡萄糖的代谢途径相关蛋
白胰岛素受体信号通路出现显著的下降，表明 Aroclor 1254 可能是通过抑制葡萄
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糖运输到骨骼肌和肝脏的相关信号通路来产生毒性效应，从而导致 2 型糖尿病的
发生。 
    综上所述，本研究表明环境浓度 Aroclor 1254 暴露会导致小鼠体内葡萄糖稳
态遭到破坏，出现胰岛素抵抗和高胰岛素血症等症状。 
 
关键词：胰岛素抵抗；多氯联苯；葡萄糖代谢稳态；肥胖；胰岛素受体信号途径 
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ABSTRACT 
 
As one of the most persistent environmental pollutants, polychlorinated biphenyls 
(PCBs) has caused many environmental problems and raised much concern. It has been 
reported that environment pollutants associated with diabetes. However, the 
mechanisms underlying PCBs causing diabetes are still unclear. We investigated the 
effects of PCBs on glucose homeostasis in mice and looked into the toxicological 
mechanism involved. In the present study, male C57BL/6 mice which were chosen as 
the research objects, were orally administered with Aroclor 1254 at a dosage of 0.5, 5, 
50 and 500 µg/kg once every 3 days. At 63 days after the treatment, the mice were 
scarificed. Several indexes were assayed, the results were as follows: 
1. After Aroclor 1254 exposure for 63 days, the body weight and the fasting blood 
glucose levels significantly elevated. In the glucose tolerance test, the results showed 
that the treatment with Aroclor 1254 resulted in a significant increase in blood glucose 
concentrations compared with the control. The area under the GTT curve (AUC) were 
increased. The serum insulin levels were significantly increased while the serum 
glucagon levels were significantly decreased. 
2. In the exocrine pancreas, immunohistochemical staining with insulin and 
glucagon-specific antibodies showed that insulin levels were shown no significant 
differences and that of glucagon was significantly decreased. Relative α-cell area was 
significantly decreased in the Aroclor 1254-treated pancreas and the density of α-cell 
was decreased in a dose-dependent manner. The percentage of proliferating cell nuclear 
antigen (PCNA) positive cells was increased in the islets which was detected using 
immunohistochemistry method.  
3. The levels of serum resistin, adiponectin, TNFα and IL-6 were elevated and 
shown significant differences. The serum estrogen levels showed no alteration and 
serum androgen level decreased significantly after exposed to Aroclor 1254. The results 
of Western blot analysis demonstrated that the expression of androgen receptor (AR), 
estrogen receptor α (ERα) and estrogen receptor β (ERβ) were increased significantly 
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in the pancreas, which suggested an antiandrogen effect or estrogenic activity of 
Aroclor 1254 would play a role on the occurrence of diabetes. 
4. The results of Western blot analysis showed that Aroclor 1254 treatment resulted 
in an decrease of the IR-IRS1-PI(3)K-Akt-GLUT4 signalling cascade, inculding their 
phosphorylation, in both the skeletal muscle and the liver, which regulate glucose 
absorption in these tissues. It suggested that Aroclor 1254 might induce type 2 diabetes 
mellitus via inhibit the insulin signaling cascade. 
In conclusion, chronic exposure to Aroclor 1254 can disrupt glucose homeostasis 
in male mice. 
 
Keywords: insulin resistance; polychlorinated biphenyl; glucose homeostasis; obesity; 
insulin receptor pathway 
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第一章  前言 
       持久性有机污染物（Persistent organic pollutants, POPs）是一类可长期存在于
环境中极难降解并且对人和动物的健康及生态环境造成严重影响的天然或人工
合成的有机化学物质。由于其具有半挥发性和较强的亲脂憎水性、生物毒性以及
生物累积性，使得 POPs 物质极易在生物体内富集，能通过大气、土壤、食物、
水、生物体等环境介质进行迁移，导致全球污染传播，对生物体及环境造成严重
的影响[1]。多氯联苯（Polychlorinated biphenyls ,PCBs）是一类典型的持久性有机
污染物，为了保护人类生存的地球环境，减少和淘汰持久性有机污染物的生成与
排放，2001 年 5 月，多氯联苯成为首批被列入斯德哥尔摩公约的 12 种典型持久
性有机污染物之一[2]。虽然在七十年代末 PCBs 已经被禁止使用，但是由于其具
有稳定性、难降解性和生物富集性，导致 PCBs 仍然长期存在于环境中。 
一、多氯联苯的理化性质与污染现状 
1．来源与理化性质 
    多氯联苯是联苯的氯取代物，又称作氯化联苯，由一个联苯分子以及 2 到 10
个氯原子组成，是一类人工合成的有机物。PCBs 属于氯代芳烃类化合物，它是
以联苯为原料在金属催化剂作用下，联苯苯环上的氢原子被氯原子取代，高温氯
化而生成的化合物。根据氯原子的取代位置和所包含的氯原子数目的不同共有
209 种可能存在的同族异构体，其中每一种结构所包含的联苯分子上联结有 1 到
10 个数目不等的氯原子。它的分子式为 C12H(10-n)Cln(n=1-10)，而由 Wiegel 和 Wu[3]
提出的基本结构式如图 1 所示： 
 
图 1. 多氯联苯的结构式 
Fig 1. Chemical structural formula of Polychlorinated Biphenyls 
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由于 PCBs 具有良好的热稳定性、不可燃性、化学惰性、高沸点、高介电常
数和对金属无腐蚀性等优点，从 1929 年 PCB 投入工业生产到二十世纪七十年代
末被禁用，大量 PCB 被用于电容器、变压器、液压器等工业产品的散热剂和润
滑剂以及更广泛的用途，例如特殊润滑油、可塑剂、涂料、防尘剂、油墨添加剂、
杀虫剂及复写纸等[4]。 
    PCBs 的商业生产始于二十世纪二十年代末期，由于生产工艺简单，成本低
廉，在 60 年代中期达到顶峰，据 WHO 的统计，到八十年代末，全世界共生产
了约 100 万吨的工业 PCBs，1977 年以后各国陆续停产。PCB 商业混合物在世界
范围内被广泛生产，其中最为人熟知的 PCB 混合物的商品名是由美国孟山化学
公司（Monsanto Chemical Company）生产的 Aroclor。Aroclor 的氯取代程度通常
用一个四位数字表示，其中前两位数字表示 PCB 混合物，后两位数字表示 PCB
被合成时氯的质量分数，例如 Arolcor 1248、Arolcor 1254、Aroclor 1260 等。我
国从 1965 年开始生产 PCBs,1974 年开始大多数工厂陆续停止生产，到 80 年代初
国内基本已停止生产 PCBs，估计这几十年的时间累计产量近万吨，其中大多数
用于制造电容器和变压器[5]。而美国于 1929 年开始率先生产 PCBs，于 1977 年
禁止使用，累计一共生产了约 57 万吨，但截止至 2004 年仍然有超过 100 万个电
容器和一千多万个变压器在继续使用，根据美国环保署（EPA）数据库中的数据，
变压器中的 PCBs 总量已达到 4.7×107kg。在生产、使用和加工 PCBs 的过程中以
及其制品的存储和其废弃物的堆放燃烧过程中挥发泄露使得大气、水和土壤中积
蓄了大量的 PCBs。在环境中，土壤和底泥是大多数 PCBs 的主要接纳体。这主
要是由于 PCBs 作为亲脂性物质容易被土壤的有机物质吸附，而主要来源除了
PCBs 制品的废弃、泄漏外，还来源于大气颗粒物的沉降以及水体中 PCBs 的扩
散[6, 7]。因为 PCBs 挥发性较小，所以其在大气中的含量较少，但是土壤中的 PCBs
能通过迁移进入到水中和大气中，因此每年逸入大气中的 PCBs 仍然可以达到
1,000-2,000 吨[8]。而由于 PCBs 的疏水性，水体中的 PCBs 会附着着悬浮颗粒物
并随之沉降到底泥中，而大气中的 PCBs则能够随着气流运动而传输到各个地方，
并进一步通过土壤、水等介质循环，最终使得 PCBs 在全球广泛分布。 
2．环境污染现状 
因为 PCBs 具有生物富集性，持久性和迁移性等性质，且自净能力很小，所
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
第一章  前言 
3 
 
以随着 PCBs 的大量生产应用，在环境中的积累不断增加，而生产消费过程中的
渗漏和废物排放，已经造成了 PCBs 的全球范围内的污染，到 60 年代末 70 年代
初污染程度已经达到了最高峰。虽然在二十世纪七十年代主要工业国家禁止使用
PCBs 以来，PCBs 的环境污染得到了一定的遏制，环境和人体样本中的 PCBs 含
量有了显著的下降[9-12]，但是到了二十世纪九十年代，环境中的 PCBs 的水平下
降的趋势放缓，甚至没有观察到环境中的 PCBs 有下降[13]。因此，环境中的 PCBs
水平仍然维持在一个相当可观的水平。 
由于 PCBs 的高稳定性、低水溶性和高脂溶性等特点，一旦进入环境中，PCBs
就极难降解，同时能在整个生态系统中循环传输，从而造成全球性的环境污染。
因为 PCBs 对环境污染范围极广，许多研究已经表明从大气到土壤，从海水到海
洋生物、从农作物到食品都检测到了 PCBs 的存在[14, 15]。Desaules 等[16]对瑞士表
面土壤进行勘察，发现 PCBs 浓度为 0.5-12 μg/kg（平均为 1.6 μg/kg)。在新加坡
两处红树林区进行有机氯化合物含量的检测，发现在底泥中 PCBs 含量分别为
0.59-1.14 ng/g 干重和 0.80-1.86 ng/g 干重，底部海水中含量分别为 6700-7100 pg/L
和 140-1500 pg/L，在表层海水中含量分别为 2,400-26,000 pg/L 和 1,500-7,300 
pg/L[17]。Asher 等人研究推断纽约，新泽西河口地区的 PCBs 重要来源之一就是
哈德孙河流域的地表径流[18]。而 Sun 等[12]研究发现在密歇根湖边测定 PCBs 浓
度为 1.1±0.1 ng/L 和 0.1±0.08 ng/m3，在芝加哥空气中吸附与固体颗粒以及游离
的 PCBs 浓度分别达到了 7.1±0.9 ng/L 和 1.4±0.1 ng/m3。由于 PCBs 可以通过
大气长距离的转移，甚至在人迹罕至的北极地区以及南极地区也有检测到了
PCBs 的污染[19, 20]。在南极阿德雷岛企鹅栖息地粪土混合地层中表层 PCBs 最高
含量为 0.92 ng/g，而企鹅蛋卵中总 PCBs 含量为 0.4-10.2 ng/g[21]。 
PCBs 较强的化学稳定性使其一旦进入环境后就极难降解，而且其脂溶性较
高，容易在脂肪组织和脏器中积聚并且很难排出或降解，沿着食物链逐级富集和
放大。PCBs 在水体中的含量一般很低，但通过生物体内的蓄积并通过食物链可
以放大几十万倍[22]。研究发现生活在英国西部内陆河流中白鲑（Coregonus）肌肉
中 PCBs 浓度最高可达到 18000 ng/g 湿重[23]。Cuervo 等通过对五种食物材料进
行了 PCBs 含量的检测，发现在鱼中德 PCBs 含量明显高于其他四种食物，含量
为 15-58 ng/g[24]。在韩国，Yim 等[25]对普通市场上的鱼和贝类中的 22 种 PCB 同
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